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Abstract: 

GB 2189995 A 

Drug formulation delivery form comprises: (a) a wall comprised at least in part of a semipermeable 
compsn. permeable to the passage of an external fluid from the environment of use and impermeable to 
the drug; (b) a compartment defined by the wall; (c) a layer of drug formulation in the compartment; (d) 
a second layer comprising a hydrogel that swells in the presence of fluid entering the compartment; (e) a 
drug-free compsn. surrounding the layers and delaying drug delivery from the compartment; and (f) 
passageway(s), etc., in the wall connecting the exterior to the compartment for transfer of the drug to the 
environment of use. The exterior of the form may also be coated with the drug so as to deliver 2 doses. 

USE/AD VANTAGE - Useful for pulsed delivery of a drug, either a single dose after an interval of time 
or an initial dose followed by a delayed dose, partic. useful with drugs having a short half-life and to 
assist in patient compliance, e.g. sleeping aids. 



Dwg.0/5 



US 5200196 A 

In a chronological dosage form for delivering a beneficial drug comprising a wall consisting at least in 
part of a compsn. permeable to the passage of fluid, surrounding and forming a compartment, holding i 
drug formulation, and at least one exit means in the wall for delivering the drug, there is a means (M) i 
the compartment for delaying the delivery of the drug from the dosage form. M composes a drug free 
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0.1 1-10 mm thick lamina that delivers the drug for up to 12 hrs and surrounds the drug formulation for 
providing drug at a delayed time. 

USE/AD VANTAGE - For pulsed delivery of a beneficial drug comprising two doses in a single dosage 
form. (Dwg.4/5) 

US 5141752 A 

A new delayed release drug dosage form comprises an exterior wall permeable to external fluid, 
impermeable to the drug, surrounding a compartment contg. a local or systemic drug compsn., which 
exerts an osmotic pressure gradient across a semipermeable wall, and means for delaying drug delivery 
from the compartment for up to 12 hrs., i.e., a drug-free lamina around the compsn. The wall has exit 
means. 

USE - The dosage form can deliver an immediate dose followed by a drug-free interval then a time 
delayed dose or the latter only, or in relation to circadian rhythmn, esp. for sleeping aids or to relieve 
acidity, tension, pain or inflammation and for drugs of short half life. (Dwg.0/5)t 

US 4986987 A 

Dosage forms for delivering a drug comprise: a wall surrounding the drug to form a compartment, at 
least part of the wall being made of a semipermeable material which is permeable to an external fluid 
present in the environment of use and impermeable to passage of the drug. The drug in the compartment 
exhibits an osmotic pressure gradient across a semipermeable wall. A lamina is positioned in the 
compartment in a passageway in the inside surface of the wall to delay delivery of the drug from the 
compartment. At least one exit in the wall connects the exterior of the dosage form with the 
compartment to deliver the drug from it. A releasable dosage amt. of drug formulation is in contact with 
the exterior wall of the dosage form. 

USE - For treating motion sickness when the drug is dimenhydrinate and for cough relief when the drug 
is dextromethorphan. (10pp)c 

US 4948592 A 

Pulsed drug delivery dosage form comprises (a) wall of compsn. permeable to fluid, impermeable to 
drug; (b) 1st layer comprising dosage unit of drug; (c) 2nd layer comprising hydrogel which expands on 
contact with fluid; (d) delayed release coating around 1st and 2nd layers; (e) passage in wall to release 
drug; (f) dosage amt. of (different) drug on exterior wall surface for immediate delivery. 

Esp. form for nighttime sleep aid has initial dose of diphenhydramine on outer surface and delayed 
release dose of same on 1st layer. 

USE - Various pulsed dose deliveries from 10-200 mins. 
US 4842867 A 

New single dosage form comprises 2 doses of sleep-aid drug for admin, ampoules (1 ) 1 st dose amt. 
doxylamine coated on exterior surface, (b) 1st wall of semipermeable compsn. to allow passage of fluid 
(c), 2nd wall to delay release of docylamine from interior, (d) 1st layer comprising 2nd dose of 
doxylamine, (e) 2nd layer comprising hydrophyllic hydrogel that swells in presence of fluid (f) at least 1 
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exit means to release doxylamine from interior. 

ADVANTAGE - Provides e.g. 1 dose of sleeping drug before retiring and another some hrs. later 
without waking. Versatile for general admin, of various pulsed and time-delayed release of wide range 
of drugs. (Fig.5). (10pp)i 

Derwent World Patents Index 

© 2003 Derwent Information Ltd. All rights reserved. 

Dialog® File Number 351 Accession Number 73 18574 



http://toolkit.dialog.com/intranet/cgi/present?STYLE=62187 4/12/03 



@ r£publique francaise 
iMsrrarr nauowal 

OE LA PROPRIETY INDUSTRIELLE 
PARIS 



(fj) #J° de publication : 

(a n ifliliser Que pour let 
comtnenoes de reproduction) 



y) N° d'enregistrement national 



2 598 319 
87 06454 



(fl) lot CI 4 : A 61 K 9/58. 



@ DEMANDE DE BREVET D'INVENTION A1 



@ Data de depot : 7 mai 1987. 






Demandeur(s) : Socfot dite : ALZA CORPORATION. So- 






ciete enregistr§e conformement aux his de i'Etat de 


@ Priorita : US. 9 mai 1986, n° 861 188. 






Californie. — US. 






© 


Inventeur(s) : Atul Devdatt Ayer, Felix Theeuwes et Pa- 








trick S.-L Wong. 


(43) Date de la mise a disposition du public 


de la 






demande : BOPI « Brevets i n° 46 du 13 novembre 1987. 






(60) References a d'autres documents nationaux 


appa- 






rentea : 






Titulaire(s) : 






® 


Mandataire(s) : Cabinet Lepeudry, Armengaud Jeune. 



Forme posologique pour delivrer una composition de medicament a un milieu d'utilisation. 



< 

■ 

0) 

w 

CO 
0) 

lf> 



(£7) ^invention concerne une forme posologique pour delivrer 
soft 1 une dose de medicament apres un certain d6lai, soit 2 
una premiere dose et. apres un certain delai. une seconde 
dose de medicament 

La forme posologique comprend une parot 22 au moins 
parbeflemerrt semi -permeable qui definit une chambre 26 ou 
sont logees une premiere couche comprenant une composition 
de medicament 27. une seconde couche 29 d'une composition 
d^vydroget dont te volume augmente en presence d'un liquide 
axterieur entrant dans la chambre et une couche 30 d'une 
composition exempte de medicament qui entoure les premiere 
et seconde couches et sert a retarder la liberation de la 
composition de medicament dont la sortie est assur&e par au 
moins un passage 30 traversant la paroi. Une couche exte- 
rieure 24 facultative peut delrvrer une dose immediate de 
medicament. 

Application au domaine pharmaceutique. 
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La presente invention concerne une nouvelle forme 
posologique destinee a l'apport d'un medicament profitable 
en une ou deux doses impulsionnelles / c'est-a-dire des doses 
liberees en des temps relativement courts. Cette forme poso- 
logique peut d£livrer une unique dose impulsionnelle de medi- 
cament au bout d'un certain delai, ou bien elle peut delivrer 
une dose impulsionnelle initiale de medicament suivie par 
une dose impulsionnelle retardee de medicament. 

De nombreux medicaments exercent des effets profi- 
tables en etant administres a un moment determine . Par exemple , 
ies somniferes employes pour faciliter 1 ■ endormissement sont 
normalement pris avant le coucher, puis, si ndcessaire, un 
certain temps apres, par exemple quatre ou cinq heures plus 
tard. De meme , 1' apaisement symptomatique de l'anxiete et de 
la tension, et le soulagement de la douleur et de 1» inflamma- 
tion, necessitent generalement une premiere dose impulsion- 
nelle complete apres un certain d£lai par une seconde dose, 
impulsionnelle. Une administration oper£e par impulsions a 
intervalles recurrents est necessaire pour l'apport rythmique 
de medicaments ayant une courte demi-vie, c'est-a-dire de medi- 
caments qui perdent rapidement la moitie de leur activite the- 
rapeutique en etant metabolises ou excretes. II est egalement 
souvent souhaitable d ' administrer un medicament sous une forme 
qui le rend ult£r ieurement disponible pour un apport impul- 
sionnel. La necessity d'un apport impulsionnel se rencontre 
lors d'un cycle circadien ou chronologique avec des medica- 
ments ayant un premier post-ef fet marque* et avec des medicaments 
dont un taux faible et constant peut entrainer une tolerance. 

Ant£rieurement a la presente invention, les medica- 
ments ayant une courte demi-vie etaient souvent administres 
h un receveur en une ou deux fois sous des formes posologiques 
sSparees dans un intervalle de temps donn<§, par exemple en 
une ou deux doses administrees de facon a tirer profit de 
l'activite pharmacocin<§tique du medicament. Ce type d'admi- 
nistration en plusieurs fois est entache d ' inconvenients . Par 
exemple, lorsqu'un medicament st administre au moment du coucher, 
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les formes posologiques actuellement disponibles de l'art 
anterieur necessitent un renouvellement de 1 * administration 
au receveur et le sommeil doit etre interrompu pour la dose 
suivante. II arrive egalement qu ' un receveur auquel est pres- 
crit un programme thdrapeutique oublie de prendre la dose 
suivante/ et ce manque d'observance engendre une p£riode de 
carence medicamenteuse pendant laquelle le receveur ne tire 
pas le profit attendu de la dose suivante. 

II ressort immediatement de ce qui precede qu'on 
a un besoin urgent d'une forme posologique qui puisse dif- 
f£rer I'apport d ■ un medicament, puis deiivrer une dose impul- 
sionnelle de medicament. II est egalement clair qu f on a un 
besoin urgent d'une forme posologique qui puisse deiivrer 
une dose impulsionnelle de medicament, puis laisser s'ecou- 
ler une periode ou n'est pas d^livre de medicament, et 
deiivrer ensuite une dose impulsionnelle de medicament. 
Les personnes vers£es dans les techniques d 1 administra- 
tion des medicaments reconnai tront que si une forme 
posologique nouvelle et originale etait mise a disposition, 
pour executer un programme therapeutique ou figurent des 
modalites d'apport impulsionnel et differe d'un medicament, 
une telle forme posologique serait l ! objet d ! une application 
pratique et consti tuerait egalement une precieuse contribu- 
tion a l'art medical et veterinaire. 

En consequence, compte tenu de ce qui precede, 
un but immediat de la presente invention est de fournir un 
forme posologique nouvelle et utile qui represente un per- 
f ectionnement inattendu apporte aux techniques d 1 administra- 
tion des medicaments et qui obvie sensiblement aux inconve- 
nients connus de l'art anterieur. 

Un autre but de la presente invention est de 
fournir une forme posologique qui peut deiivrer une dose 
impulsionnelle d ! un medicament profitable. 

Un autre but de la presente invention est de 
fournir une forme posologique qui peut differer l'apport 
du medicament par la forme posologique, puis deiivrer une 
dose impulsionnelle du medicament. 
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Un autre but de la presente invention est de 
fournir une nouvelle forme posologique comprenant un moyen 
pour deiivrer une dose impulsionnelle initiale de medica- 
ment/ un moyen pour manager une periode oil n f est pas delivre 
de medicament et un moyen pour deiivrer ulterieurement une 
derniere dose impulsionnelle de medicament. 

Un autre but de la presente invention est de 
fournir une nouvelle forme posologique qui depasse la fonc- 
tionnalite limited des comprimes classiques, cette nouvelle 
forme posologique pouvant ex£cuter un programme d'apport de 
medicament consistent a delivrer un medicament a un taux 
impulsionnel et pendant une dur£e d 1 impulsion tels qu'ils 
sont requis pour r^aliser un programme therapeutique desire. 

Un autre but de la presente invention est de 
fournir une forme posologique renfermant deux doses de medi- 
cament dans une forme posologique unique qui peut etre uti- 
lised pour 1 1 administration biquotidienne du medicament. 

Un autre but de la presente invention est de 
fournir une nouvelle forme posologique fabriquee sous forme 
d f un dispositif d'apport de medicament comprenant un moyen 
pour deiivrer une dose impulsionnelle de medicament/ un 
moyen pour manager une periode ou n'est pas delivre de medi- 
cament et un moyen pour deiivrer ensuite une nouvelle dose 
impulsionnelle . 

Un autre but de la presente invention est de 
fournir une forme posologique renfermant deux doses dans 
une seule forme posologique. 

Un autre but de la presente invention est de 
fournir une forme posologique comprenant un element externe 
pour deiivrer une dose impulsionnelle immediate de medicament 
et un element interne pour deiivrer une dose impulsionnelle 
differee de medicament. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de 
1' invention ressortiront de la description suivante qui est 
faite en regard des dessins annexes illustrant diverses 
formes non limitatives de realisation de 1' invention et 
sur 1 squels : 
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la figure 1 est une vue ge*n£rale d'une forme poso- 
logique fournie par 1' invention/ cette forme posologique 
etant congue et conform^e pour 1 1 administration orale dans 
le but de deiivrer un medicament au tractus gastro-intestinal 
selon des modes impulsionnels ou differs ; 

la figure 2 est une vue d'une forme posologique 
osmotique fournie par 1* invention/ comprenant/ a I'exterieur, 
une quantity posologique de medicament destin£e a 1 1 apport 
impulsionnel initial du medicament au tractus gastro-intes- 
tinal ; 

la figure 3 est une vue ouverte de la forme poso- 
logique fournie par 1' invention/ cette forme posologique 
diffSrant l'apport impulsionnel d'une quantity posologiqu 
de medicament au tractus gastro-intest inal ; 

la figure 4 est une vue ouverte d ! une forme poso- 
logique fournie par 1' invention/ cette forme posologique 
deiivrant une dose impulsionnelle initiale de medicament/ puis 
menageant une periode ou n'est pas deiivre de medicament 
et deiivre ensuite une autre dose impulsionnelle de medica- 
ment ; et 

la figure 5 est une vue ouverte d'une autre forme 
de realisation de 1' invention, destinee a deiivrer une pre- 
miere dose de medicament et/ ul terieurement / une seconde 
dose de medicament. 

Les dessins/ n 1 ayant qu'une vocation illustrative/ 
ne sont pas traces a I'echelle et des elements semblables 
representes dans des figures apparentees sont identifies par 
de mSraes references numeriques. 

La figure 1 illustre sous la reference numerique 20 
une forme posologique selon la presente invention, Sur cette 
figure, la forme posologique 20 comprend un corps 21 consti- 
tue d'une paroi 22 qui entoure et definit une chambre inte- 
rieure non representee sur la figure 1. La forme posologique 
20 comprend de plus au moins un moyen de sortie 23 qui met 
en communication l'interieur de la forme posologique 20 avec 
le milieu exterieur d 1 utilisation . 
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La figure 2 represente la forme posologique 20 de 
la figure 1 et l'on y voit le corps 21/ la paroi 22, le moyen 
de sortie 23 et une couche exttrieure 24. La couche exte- 
rieure 24 est constitute d'une quantite posologique unitaire 
de medicament correspondant a une dose impulsionnelle ini- 
tiale de medicament delivree au milieu d ' utilisation qui est 
le tractus gastro- i ntest inal d'un animal a sang chaud. La 
dose impulsionnelle initiale est la premiere dose de medi- 
cament. La couche exterieure 24 comprend environ 0,1 a 99/9 
pour cent en poids d'un medicament et 99/9 a 0/1 % en poids 
d'un support pharmaceutiquement acceptable pour supporter 
le medicament/ les pourcentages en poids totaux de tous les 
constituants de la couche 24 etant de 100 %. Dans une forme 
de realisation davantage preferee, la couche exterieure 24 
contient 10 a 80 % en poids de medicament et 90 a 20 % en 
poids de support. Le support constitue un moyen pour appli- 
quer le medicament sur la surface externe de la paroi 22 
sous forme de la couche exterieure 24. Dans le milieu liquide 
d'utilisation, le support libere le medicament en fournissant 
ainsi la premiere dose ou dose initiale impulsionnelle de 
medicament a ce milieu d'utilisation. Le support libere la 
dose impulsionnelle initiale en un temps non nul allant jus- 
qu'a une heure et/ dans une forme de realisation actuellement 
preferee, en un temps allant de quelques minutes a 30 minutes. 
Un support typique comprend un polymere hydrophile qui/ dans 
une forme de realisation actuellement prif^vee t est choisi 
parmi 1 1 hydroxymethy 1-cellulose , 1 ' hydroxyethyl-cellulose , 
1 * hydroxypropyl -cellulose, 1 ' hydroxypropyl-methyl -cellulose 
et 1 ' hydroxypropyl-ethyl-cellulose. 

La figure 3 montre une vue ouverte de la forme 
posologique 20 dont la paroi 22 est decoupee en 25 pour 
laisser voir la structure interne de la forme posologique 20. 
Sur la figure 3, la forme posologique osmotique 20 comprend 
le corps 21, la paroi 22 qui entoure et definit une chambre 
interieure 26, et au moins un moyen de sortie 23. La paroi 22 
de la forme posologique 20 est constitute au moins en partie, 
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ou en totality, d'une composition qui est permeable a un 
liquide exterieur present dans le milieu d 1 utilisation et 
qui est sensiblement impermeable au medicament et aux autres 
ingredients presents dans la chambre 26. La paroi 22 est 
5 constitute d'une composition polymere qui est inerte et 
conserve son int£grite physique et chimique pendant la 
dur£e de vie de la forme posologique 20. Par 1 'expression 
"conserve son integrity physique et chimique", on entend que 
la paroi 22 garde sa structure et ne subit pas de changement 

10 pendant la dur£e de vie utile de la forme posologique 20. 
Des matieres typiquement utilisables pour constituer la 
paroi 22 sont des polymeres seiecti vement semipermtables 
connus en pratique en tant que polymeres pour 1 1 osmose 
et 1 'osmose inverse- Ces compositions polymeres comprennent 

15 un ester de cellulose, un ether de cellulose, un ester-ether 
de cellulose/ un acylate de cellulose, un diacylate de cel- 
lulose, un triacylate de cellulose, de 1 'acetate de cellu- 
lose, du diacetate de cellulose ou du triacetate de cellu- 
lose. Dans une forme de realisation actuellement preferee, 

20 la paroi 22 consiste en une composition comprenant de 1'ace- 
tate de cellulose ayant une teneur en groupes acetyle de 
32 %, de 1 'acetate de cellulose ayant une teneur en groupes 
acetyle de 39,8 %, de 1 ' hydroxypropyl-methyl-cellulose et 
du polyethylene-glycol. Dans un exemple particulier, la 

25 paroi 22 consiste en une composition comprenant 15 a 45 % 

en poids d f acetate de cellulose ayant une teneur en groupes 
acetyle de 32 %, 15 a 45 % en poids d'acetate de cellulose 
ayant une teneur en groupes acetyle de 39,8 %, 5 a 35 % en 
poids d' hydroxypropyl-methyl-cellulose et 5 a 35 % en poids 

30 de polyethylene-glycol 3350. 

Dans une forme de realisation preferee, la chambr 
interieure 26 loge une premiere couche constituee d'une com- 
position de medicament profitable 27, identifiee par des 
points, et un hydrogel 28, identifie par des tirets, ser- 

35 vant de support a la composition de medicament 27. L 1 hydro- 
gel 28 consiste en une composition hydrophil non reticule 
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ou l£gerement reticulee et il possede la faculty de former 
une composition liberable d'apport impulsionnel de medicament 
en etant melange de facon homogene avec la composition de 
medicament 27. En activity, l'hydrogel 28 attire et/ou 
5 absorbe du liquide et se dilate en constituant une composition 
lib^rable d'apport impulsionnel qui est liberee de la forme 
posologique 20 en transportant avec elle la composition de 
medicament 27. La duree d'impulsion de la dose impulsicnnelle 
est gen^ralement de 10 minutes a 200 minutes/ et de preference 
10 de 20 minutes a 40 minutes. En general, la quantite posolo- 
gique unitaire de medicament melangee a 1* hydrogel de support 
est d'environ 1 a 80 % en poids. 

La chambre interieure 26 loge une seconde couche 29 
comprenant un hydrogel et, dans une forme de realisation actuel- 
15 lement preferee, un agent osmotique ou osmagent melange a 

1 'hydrogel. L'hydrogel constituant la seconde couche 29 pos- 
sede des propriety d'absorption et/ou d'attraction de liquide. 
L'hydrogel constitue d ! un polymere hydrophile entre en inter- 
action avec l'eau et les liquides biologiques aqueux et il 
20 gonfle ou se dilate jusqu'a atteindre un etat d'equilibre. 
L'hydrogene presente la faculte de gonfler dans un liquide 
aqueux et de retenir une part importante du liquide absorbe 
ou attire a l'interieur de sa structure polymere. En activity 
la premiere couche et la seconde couche cooperent pour faire 
25 sortir la composition de medicamentde la forme posologique 20. 
A cet effet, la seconde couche 29 absorbe du liquide, se di- 
late et exerce une pression contre la premiere couche. Dans 
le meme temps, la premiere couche absorbe du liquide et forme 
une composition liberable. Par les activites combinees de la 
30 premiere et de la seconde couche, la premiere couche formant 
une composition liberable et la seconde couche se dilatant 
contre la premiere couche pour la pousser hors de la chambre, 
la composition de medicament est liberee de la forme poso- 
logique . 

35 Le support 28 et la seconde couche 29, constitues 

tous deux d'une composition d'hydrogel, gonflent ou se dila- 
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tent a un tres haut degre, en presentant habituellement une 
augmentation de volume de 2 a 50 fois par rapport a leur 
etat non hydrate. Aux fins de la presente invention, 1 1 hy- 
drogel du support 28 est different de I'hydrogel de la se- 
5 conde couche 29. En activity, le support constitue d 1 hydro- 
gel 28 et la seconde couche constitute d' hydrogel 29 coope- 
rent pour libtrer la dose impulsionnelle de medicament de la 
forme posologique. Des hydrogels hydrophiles representatif s 
sont choisis parmi un polymtthacrylate d 1 hydroxyalkyle ayant 

10 un poids moleculaire de 20 000 a 5 000 000 ; la polyvinylpyr- 
rolidone ayant un poids moleculaire d 1 environ 10 000 a 
360 000 ; l'alcool poly vinylique ayant une faible teneur en 
acetate et legerement reticule* par du glyoxal, du formalde- 
hyde ou du glutaraldShyde et dont le degre de polymerisation 

15 est de 200 a 30 000 ; le polyoxyethylene ayant un poids mole- 
culaire de 10 000 a 5 000 000 ; des polymeres carboxyliques 
acides connus en tant que carboxypolymethylene et polymeres 
carboxyvinyliques, un polymere constitue d ! acide acrylique 
legerement reticule par un polyallyl-saccharose et vendu 

20 sous la marque commerciale Carbopol®, un polymere carboxy- 

lique acide ayant un poids moleculaire de 200 000 a 6 000 000/ 
y compris un hydrogel carboxyvinyl ique acide de sodium et un 
hydrogel carboxyvinyl ique acide de potassium ; un polyacryl- 
amide Cyanamer® ; etc. Ces polymeres representatif s sont 

25 connus en pratique et decrits dans Handbook of Common Polymers 
de Scott et Roff , publie par Chemical Rubber Company, Cleveland/ 
Ohio ; ACS Symposium Series , N° 31, de Ratner et Hoffman, 
pages 1 a 36, 1976, publie par Americal Chemical Society ; 
e t Recent Advances In Drug Delivery Systems de Schacht, pages 

30 259 a 278, publie par Plenum Press, New York. 

La seconde couche peut f acultativement comprendre 
un osmagent qui est melange au polymere hydrophile. L ! osmagent 
est present pour aider a attirer le liquide exterieur a tra- 
vers la paroi 22 et dans la seconde couche 29. Les actions 

35 conjointes du liquide attire par 1' osmagent et du liquide 

attire par I'hydrogel provoquent une augmentation de la dila- 
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tation de la couche 29, de sorte qu'est assuree une expulsion 
sensiblement totale de la composition de medicament 27 hors 
de la forme posologique 20. Les osmagents sont egalement 
connus en tant que solutes osmot iquement actifs et composes 
osmotiquement actifs. Les osmagents sont solubles dans le li~ 
quide qui entre dans la forme posologique et ils engendrent 
un gradient de pression osmotique a travers la paroi semiper- 
meable 22 vis-a-vis d'un liquide exterieur. Les osmagents 
osmotiquement actifs qui sont utiles aux fins de la presente 
invention comprennent le sulfate de magnesium, le chlorure 
de magnesium, le chlorure de sodium,* le chlorure de lithium, 
le sulfate de potassium, le sulfate de sodium, le carbonate 
de sodium, le sulfate de lithium, le sulfate de sodium, etc. 
L'osmagent est habitue! lement present sous forme de parti- 
cules, poudre, granules ou autres. La proportion d'osmagent 
actif melange* de facon homogene ou heterogene avec le poly- 
mere hydrophile de la seconde couche est habituellement de 
0,01 a 45 % ou davantage. La pression osmotique engendree 
par un osmagent convenant dans la presente invention doit 
etre sup^rieure a zero, et comprise en general entre zero 
et 50 MPa ou davantage. La pression osmotique d'un osmagent 
est mesur£e dans un osmometre du commerce qui mesure la dif- 
ference de pressions de vapeur entre de l f eau pure et la 
solution a analyser, et le rapport des pressions de vapeur 
est converti en difference de pressions osmotiques selon des 
principes <§tablis de thermodynamique . L'osmometre utilise 
pour les presentes mesures est identifie* en tant que Model 
1001-A Vapor Pressure Osmometer, fabrique par Knauer et 
distribu£ par Utopia Instrument Co. Joliet, Illinois. 

La forme posologique 20 de la figure 3 comprend 
une couche-retard interne 30 qui entoure la premiere couche 
et la second couche. La couche-retard 30 est une couche 
exempte de medicament. La couche-retard 30 menage un inter- 
valle de temps durant lequel la forme posologique 20 sus- 
pend la liberation de la composition de medicament 27. En 
son etat* initial anhydre, la couche-retard 30 a une epais- 
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seur d'environ 0,1 mm & 10 mm, une gamine d'epaisseurs actuel- 
lement pr^fer^e pour la couche-retard 30 etant d' environ 4 a 
7 mm. La couche-retard 30 constitue un moyen pour differer 
l'apport de la composition de medicament d 1 environ 1 heure 
a 12 heures, de preference de 2 heures a 9 heures, et, dans 
une forme de realisation actuellement davantage pr^feree, 
elle manage une p£riode de 3 heures a 6 heures pendant la- 
quelle n'est pas d^livre de medicament. La couche-retard 30 
est initialement constitute d'un polymere hydrophile anhydre 
tel qu'un polymere choisi parmi 1 * hydroxypropyl-methyl-cellu- 
lose, 1 'hydroxypropyl-cellulose, la methyl-cellulose, la 
carboxymethyl -cellulose, 1 • hydroxyethyl -cellulose , 1 'hydroxy- 
methyl-cellulose , etc. La couche-retard 30 peut egalement 
comprendre un polymere choisi parmi le polyoxyethylene , la 
polyvinylpyrrolidone/ un polymere carboxyvinylique , etc. 

La figure 4 illustre une autre forme posologique 20 
fournie par I'invention. La forme posologique 20 permet Tap- 
port impulsionnel de medicament, suivi d'une ptriode oil n'est 
pas deiivre* de medicament, puis la liberation d'une dose im- 
pulsionnelle finale de medicament. C'est egalement un exemple 
d'une forme posologique unique qui comprend deux doses 
distinctes et independantes de medicament. La forme posolo- 
gique 20 de la figure 4 comprend une couche exterieure 24 
d'apport impulsionnel de medicament qui entoure au moins en 
partie la paroi exterieure 22 du corps 21 de la forme poso- 
logique 20. II est egalement prevu un passage de sortie 23 
qui met la chambre interne 26 de la forme posologique 20 en 
communication avec l'exterieur. La chambre interne 26 loge 
une premiere couche qui comprend une composition de medica- 
ment 27 et un support 28, et une seconde couche qui compr nd 
une composition d'hydrogel 29. Une couche-retard 30 exempt 
de medicament est disposee a Vinterieur entre la surface 
interne de la paroi 20 et les deux couches contigues logees 
dans la chambre 26 qu'elle entoure. La forme posologique 20 
est congue, conformee et dimensionnee pour etre introduite 
par voie oral dans le tractus gastro-intestinal d ! un animal 
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a sang chaud, y compris un etre humain. La forme posologique 
20 est r^alisee sous forme d'un dispositif osmotique et elle 
offre, de la maniere decrite a propos des figures ci-dessus, 
un mode d'apport ou profil de liberation du medicament du 
type impulsionnel-dif f er£-impulsionnel ou premiere dose- 
retard-seconde dose. 

La figure 5 illustre une autre forme posologique 20 
fournie par 1' invention. La forme posologique 20 de la figure 5 
comprend un corps 21, une paroi 22 dont au moins une partie 
consiste en une composition semipermeable, cette paroi etant 
decoupee en 25, un moyen de sortie 23, une couche exterieure 
24 comprenant une premiere quantite posologique de medicament, 
une couche interieure 30 retardant la liberation du medica- 
ment, une chambre interne 26 logeant une seconde quantite 
posologique de medicament 27 administrable par voie orale et, 
f acul tativement , un hydrogel 28. 

Comme on 1 ' entend^ ici , 1' expression "moyen de scr- . 
tie" couvre les moyens et systemes convenant pour liberer 
la dose impulsionnelle de la chambre 26, Cette expression 
vise au moins un passage ou orifice qui traverse la paroi 22 
pour communiquer avec la chambre 26. L'expression "au moins 
un passage ou orifice" couvre une ouverture, un orifice, un 
trou, un pore, un element poreux a travers lequel le medica- 
ment peut migrer, une fibre creuse, un tube capillaire, etc. 
Cette expression englobe egalement une matiere qui s'erode 
ou qui est <§liminee par lessivage de la paroi 22 dans le 
milieu liquide d 1 utilisation de facon a creer au moins un 
passage dans la forme posologique. Des matieres representa- 
tives convenant pour former au moins un passage ou plusieurs 
passages comprennent un element d'acide polyglycolique ou 
polylactique place dans la paroi, un filament gelatineux, 
des matieres susceptibles d'etre eliminees par lixiviation 
telles que des polysaccharides/ des sels ou des oxydes poro- 
genes Sliminables par les liquides, etc. On ou plusieurs pas- 
sages peuvent etre crees en eliminant de la paroi par lessi- 
vage une matiere telle que le sorbitol pour produire un 
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passage a liberation regime. Le passage peut etre de n'im- 
porte quelle forme, telle que ronde, triangulaire , elliptique, 
etc. Le dispositif peut avoir par construction un ou plusieurs 
passage's places a l'ecart les uns des autres sur plus d'une 
seule surface de la forme posologique. Les passages et le 
materiel propre a former des passages sont d£crits dans les 
brevets des E.U.A. N° 3 916 899, 4 063 064 et 4 088 864. Des 
passages de dimensions bien determinees, cre£s par lessivage, 
sont d^crits dans le brevet des E.U.A. N° 4 200 098. 

Comme on l'entend ici, 1 ! expression "composition de 
medicament" d^signe n'importe quel agent, compose ou composi- 
tion de matiere profitable qui peut etre delivre par la forme 
posologique en doses impulsionnelles ou en premiere et seconde 
doses pour produire des r£sultats th<§rapeut iques favorables. 
Les medicaments adapted au pr^sentes fins comprennent tout 
substance physiologiquement ou pharmacologiquement active qui 
produit un effet local ou general chez des animaux. Le terme 
"animaux" couvre les mammiferes a sang chaud, les etres hu- 
mains, les primates, et les animaux domestiques/ de sport, 
de ferme et de pares zoologiques. Tel qu'employe* ici, le 
terme "physiologiquement" se rapporte a 1' administration d'un 
medicament pour produire des fonctions et des taux normaux, 
tandis que le terme "pharmacologiquement" denote des varia- 
tions produites en reponse a diverses quantites de medicament 
administrees a l'hote. Les medicaments actifs qui peuvent 
etre deiivres comprennent des medicaments mineraux ou orga- 
niques sans limitations, des medicaments qui peuvent agir sur 
le systeme nerveux central, des depresseurs, hypnotiques, 
sedatif s , psychostimulants , tranquill isants , anticonvulsants, 
myorelaxants, ant iparkinsoniens , anti-inf lammatoires , anes- 
thesiques locaux, myocontracturants , antimicrobiens, anti- 
paludeens, agents hormonaux, contraceptif s , diuretiques, 
sympathomimet iques , ant iparasit aires , neopl as iques , hypogly- 
cemiants, agents ophtalmiques , electrolytes, agents diagnos- 
tiques, medicaments cardiovasculaires, etc. Ces medicaments 
profitably sont connus en pratique et decrits dans Pharma- 
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ceutical Sciences de Remington, 14eme Edition/ 1979, publie 
par Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvanie : The Drug, 
The Nurse, The Patient, Including Current Drug Handbook 
de Falconer et coll., 1974-76, publie par Sounder Company, 
Philadelphie, Pennsylvanie ; et Physician's Desk Reference , 
40eme Edition, 1986/ publie" par Medical Economics Co./ 
Oradell, New Jersey. 

La paroi de la forme posologique et la couche 
exterieurede liberation impulsionnelle , . peuvent etre formees 
par la meme technique en operant par enrobage en lit d'air 
fluidise\ Cette technique consiste a mettre en sus- 
pension et faire culbuter des noyaux bicouche revetus d'une 
couche-retard dans un courant d'air contenant une composition 
de formation de paroi ou de couche exterieure, et ce, dans 
chaque cas, jusqu'a ce que la paroi ou la couche exterieure 
soit respectivement appliquee aux noyaux bicouche a couche- 
retard. La technique d'enrobage en lit d'air fluidise est 
bien adaptee a la formation independante de la paroi et de 
la couche exterieure. Cette technique est decrite dans le 
brevet des E.U.A. N° 2 799 241 ; J. Am. Pharm. Assoc. / 
Vol. 48, pages 451 a 459, 1959 ; et ibid . , Vol. 49, pages 
82 a 84, 1960. Les systemes osmotiques a liberation retardee- 
impulsionnelle peuvent egalement etre revetus de la composi- 
tion formatrice de paroi, ou de la composition formatrice 

de couche exterieure, au moyen d f un appareil d'enrobage en 

(r) 

lit d'air fluidise de type Wurster^/ en utilisant par exem- 
ple un solvant mixte dichlorure de methylene-methanol comme 
cosolvant. Un appareil d'enrobage en lit d'air fluidise de 
type Aeromatic® peut egalement etre utilise en emplyant un 
cosolvant. D'autres techniques de formation de couche et de 
paroi, comme par exemple 1' enrobage en turbine, peuvent etre 
mises en oeuvre pour produire la forme posologique. Dans la 
technique d'enrobage en turbine, une composition formatrice 
de paroi, ou de couche exterieure, est deposee par des pulve- 
risations successives de la composition sur des noyaux bi- 
couche a couche-retard tandis que ceux-ci sont amenes a cul- 
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buter dans un tambour en rotation. Une turbine d'enrobage 
est utilised pour produire une paroi ou une couche relati- 
vement epaisse. II est possible d'utiliser un plus grand 
volume de methanol dans un cosolvant pour produire une paroi 
ou une couche plus mince. Enfin, les noyaux revetus de la 
paroi ou de la couche exterieure sont seches dans une etuve 
a air force a 50°C pendant une semaine/ ou dans une etuve 
a temperature et humidity reguiees pendant 24 heures a 50°C 
et 50 % d'humidite* relative pour debarrasser la forme poso- 
logique du solvant. En general, I'epaisseur d ' une paroi 
form£e par ces techniques est de 50,8 a 508 pm, une epais- 
seur actuellement pref^r^e etant de 102 a 254 urn. L'epais- 
seur de la couche exterieure liberant la premiere dose 
impulsionnelle est en general de 12,7 a 381 pm, et habituel- 
lement de 12,7 a 191 pm. 

Des exemples de solvants convenaht pour former la 
paroi ou la couche exterieure comprennent les solvants min£- 
raux ou organiques inertes qui n*exercent pas d'effets d£fa- 
vorables sur la paroi, la couche et la forme posologique 
finale, Les solvants comprennent d ! une facon generale des 
solvants choisis parmi les alcools, cetones, esters, ethers, 
hydrocarbures aliphatiques , solvants halogens, solvants 
cycloaliphatiques, solvants aromatiques, heterocycliques et 
aqueux, et leurs melanges. 

La forme posologique de l 1 invention est fabriquee 
par des techniques classiques. Par exemple, dans un mode d 
fabrication, le medicament profitable et les autres ingre- 
dients constituant la premiere couche faisant face au moyen 
de sortie sont melanges et comprimes sous forme d'une couche 
solide. Les dimensions de cette couche correspondent aux 
dimensions internes de la 2one qu'elle doit occuper dans la 
forme posologique et correspondent egalement aux dimensions 
de la seconde couche de facon a ce qu'elle puisse etre placee 
en agencement laminaire avec cette derniere. Le medicament et 
autres ingredients peuvent etre egalement melanges avec un 
solvant et melanges sous une forme solide ou semi-solide par 
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des process classiques tels que le broyage a billes, le calan- 
drage, 1 "agitation ou le broyage a cylindres, puis comprimes 
sous une forme pr£d<§terminee . Ensuite, une couche d'hydrogel 
est placeed'une maniere analogue en contact avec la couche 
de medicament. La stratification de la composition de medica- 
ment et de la couche d'hydrogel peut etre effectuee par des 
techniques classiques de pressage bicouche. Les deux couches 
en contact sont tout d'abord revetues par une couche-retard 
exempte de medicament, puis par une paroi externe. La compo- 
sition de formation de la couche-retard exempte de medicament 
peut etre appliquee par des techniques d'enrobage a la presse, 
moulage, pulverisation, trempage et enrobage en lit d'air 
fluidise. La technique d'enrobage en lit d'air fluidise con- 
siste a mettre en suspension et faire culbuter les premiere 
et seconde couches comprim£es en agencement laminaire dans 
un courant d'air contenant la composition formatrice de couche- 
retard jusqu'a ce que les premiere et seconde couches soient 
entourees par cette composition. 

Dans un autre mode de fabrication, la forme posc- 
logique est fabriquee par la technique de granulation a I'hu- 
mide. Dans la technique de granulation a l'humide, le medica- 
ment et les ingredients constituant la premiere couche sont 
m£lang<§s a l'aide d'un cosolvant organique servant de liquide 
de granulation, par exemple un solvant mixte alcool isopro- 
pylique-dichlorure de methylene a 80/20 en volume. Des ingre- 
dients constitutifs dela premiere couche sont separement passes 
a travers un tamis de 0,42 mm, puis intimement melanges dans 
un melangeur. Ensuite, d'autres ingredients constitutifs de 
la premiere couche sont dissous dans une portion du liquide 
de granulation, c'est-a-dire le cosolvant decrit ci-dessus. 
Ensuite, le melange liquide prepare en dernier lieu est len- 
tement ajoute au melange contenant le medicament sous agita- 
tion constante dans le mSlangeur. Le liquide de granulation 
est ajoute jusqu'a obtention d'une masse de melange humide 
qui est ensuite forcee a travers un tamis de 0,84 mm pour 
tomber sur des plateaux d'etuve. Le melange est seche pendant 
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18 a 24 heures a 35°C dans une etuve a air force. Les gra- 
nules s£ch£s sont ensuite calibres au moyen d'un tamis de 
0#84 mm, Ensuite/ du stearate de magnesium est ajoute aux 
granules sees calibres et ce melange est passe a travers un 
tamis de 0,177 mm. Le granulat est ensuite place dans des 
bocaux de broyage et melange sur un broyeur a secousses 
pendant 5 a 10 minutes. La composition est comprimee sous 
forme d'une couche, par exemple dans une presse Manes ty w a 
trois postes. La Vitesse de la presse est reglee a 30 tr/min 
et la charge maximale a 2 tonnes. La premiere couche est 
press£e centre la composition formant la seconde couche et 
les comprimes bicouche sont introduits dans une presse 
d'enrobage a sec Kiliam® et entoures de la couche exempte 
de medicament/ puis de la paroi exterieure par application 
au solvant. 

Un autre procede de fabrication qui peut etre employe* 
pour obtenir la composition constituant la chambre consiste 
a meianger les ingredients en poudre dans un granulateur a 
lit fluidise. Une fois que les ingredients en poudre ont ete 
melanges a sec dans le granulateur/ un liquide de granulation, 
par exemple de la polyvinylpyrrolidone dans de l'eau, est 
pulverise sur les poudres m£lang£es. Les poudres revetues 
sont ensuite s£ch£es dans le granulateur. Par ce processus/ 
tous les ingredients presents dans le granulateur sont gra- 
nules tandis que le liquide de granulation est ajoute. Une 
fois que les granules sont secs# un lubrifiant tel que 
I'acide stearique ou le stearate de magnesium est ajoute 
dans le granulateur. Les granules sont ensuite comprimes de 
la maniere decrite ci-dessus. 

Les exemples non limitatifs suivants illustrent 
plus particulierement la presente invention. 
Exemple 1 

Un dispositif d'apport destine a deiivrer un medi- 
cament profitable est fabrique comme suit : On comprime en 
agencement laminaire une premiere couche et une seconde cou- 
che dans une presse a fabriquer des comprimes tricouch sous 
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une pression de tete de 1/5 tonne. La premiere couche est 
constitute de granules formes a partir d'un melange-maitre 
homogene comprenant 570 g de polyoxyethylene ayant un poids 
moleculaire de 200 000, 400 g de midazolam et 30 g d'hydroxy- 
5 propyl-mtthyl-cellulose. On melange les ingredients a sec* 
puis les humecte avec 350 ml d'ethanol anhydre, et on les 
seche ensuite dans une etuve a 30°C pendant 17 a 20 heures. 
On passe ensuite les granules sees a travers un tamis de 
0,59 mm. La seconde couche est constitute d'une composition 

10 comprenant 650 g de polyoxyethylene ayant un poids molecu- 
laire de 5 000 000/ 290 g de chlorure de sodium, 50 g d'hy- 
droxypropyl-methyl-cellulose et 10 g d'oxyde ferrique. On 
mtlange les substances constituant la seconde couche, puis 
les humecte avec 950 ml d'ethanol anhydre. On seche les gra- 

15 nules humides dans une etuve a air force a 30°C pendant 15 
a 20 heures, puis les passe au tamis de 1,00 mm. 

On place les granules de la composition de premiere 
couche dans la trtmie numero 1, et les granules de la compo- 
sition de seconde couche dans la tremie numero 2 de la presse. 

20 On comprime ensemble la premiere couche et la seconde couche ; 
la premiere couche pese 12,5 mg et la seconde couche pese 
50,0 mg, le diametre ttant de 4,76 mm. 

On applique une couche-retard au moyen d'une presse 
d'enrobage a sec Kilian®. On transfere les couches comprimees 

25 ensemble dans la trtmie de la presse d'enrobage a sec et on 
applique a sec une composition-retard constitute d'hydroxy- 
propyl-cellulose autour des premiere et seconde couches. Les 
premiere et seconde couches revetues de la couche-retard ont 
un diametre de 7 mm. 

30 On transfere ensuite les noyaux revetus de la cou- 

che-retard dans un appareil d'enrobage en lit d'air fluidise 
Aeromatic®. On entoure les noyaux d'une composition forma- 
trice de paroi semipermeable de facon a appliquer une paroi 
de 4 mg sur chaque noyau. La composition formatrice de paroi 

35 est composte de 30 % en poids d'acttate de cellulose ayant 
une teneur en groupes acetyle de 39,8 % ; 30 % en poids 
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d'acetate de cellulose ayant une teneur en groupes acetyle 
de 32 % ; 20 % en poids de polyethylene-glycol 400 ; et 
20 % en poids d ■ hydroxypropyl-methyl-cellulose . On dissout 
les ingredients de formation de paroi dans un cosolvant qui 
5 est un melange chlorure de methylene : methanol a 85:15 % en 
poids pour obtenir une solution a 5 % de solides. 

Enfin, on perce un premier et un second passage 
a travers la paroi pour faire communiquer l'exterieur avec 
I'interieur de la forme posologique. Les passages sont res- 

10 pectivement perces sur des surfaces opposees de la forme 

posologique. On seche les formes posologiques dans une etuve 
a air force" a 50°C pendant 40 heures pour chasser tout sol- 
vant r^siduel. Les formes posologiques sont conformees et 
dimensionnees pour etre introduites par voie orale dans le 

15 tractus gastro-intestinal d'un etre humain. 
Exemple 2 

Dans cet exemple; on r£pete le mode operatoire de 
1'Exemple 1 en suivant toutes les etapes de fabrication pre- 
cedemment exposees, excepte qu'ici la paroi de composition 

20 semipermeable est revetue d'une couche exterieure pour libd- 
rer une dose impulsionnelle initiale de medicament. On appli- 
que la couche exterieure sur la surface externe de la paroi 
a partir d'une composition constituee de 50 % en poids de 
midazolam, 25 % en poids d 1 hydroxypropyl-cellulose et 25 % 

25 en poids d'acide tartrique, et dissoute dans de I'eau dis- 
tiliee de facon a obtenir une solution a 15 % en poids de 
solides. La couche exterieure appliquee a chaque forme poso- 
logique contient 10 mg de midazolam. 

On perce ensuite deux passages traversant la couche 

30 exterieure et la paroi pour faire communiquer la chambre de 
la forme posologique avec l'exterieur. On seche la forme poso- 
logique comme precedemment decrit. 

La forme posologique prepare conf ormement a cet 
exemple libere les 10 mg de midazolam en 10 minutes environ. 

35 La premiere liberation impulsionnelle est suivie par une 
period de 3,5 heures pendant laquelle n'est pas deiivre de 
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medicament. La seconde dose de midazolam est delivree a rai- 
son de 80 % en 0,5 heure environ et la quasi- totalite du medi- 
cament est d£livr£e en 1 a 1,5 heure environ. 
Exemple 3 

Dans cet exemple, on r£pete les modes operatoires 
des Exemples 1 et 2 : la premiere couche pese 18,75 mg , la 
seconde couche pese 70 mg , la couche-retard interieure pese 
110 mg, la paroi pese 4,5 mg et la couche exterieure contient 
15 mg de midazolam. La forme posologique libere 15 mg de mida- 
zolam en une premiere periode impulsionnelle de 15 minutes 
et d£livre 7.-5 mg de midazolam apres un retard de 3,5 heure. 
Exemple 4 

On suit le mode operatoire de 1' Exemple 1 pour 
fabriquer une forme posologique comprenant deux passages de 
0,17 mm respectivement pratiques sur deux surfaces opposees. 
La forme posologique delivre le midazolam loge a I'interieur 
apres un retard de 3,5 heures, 80 % du medicament etant de- 
livres en 0,5 heure environ. 
Exemple 5 

On suit les modes operatoires des Exemple 1 et 4, 
excepte que la composition de la couche-retard interieure 
est composee de 47,5 % en poids d 1 hydroxypropyl-methy 1-cellu- 
lose, 50 % en poids d * hydroxypropyl-cellulose et 2,5 % en 
poids de polyvinylpyrrolidone. 

Exemples 6 et 7 

On repete le mode operatoire ci-dessus dans les 
conditions de fabrication indiqu^es, la fcrme posologique de 
1' Exemple 6 comprenant une couche-retard interieure pesant 
80 mg qui lui permet de liberer le medicament au bout de 
2,8 heures, et la forme posologique de l'Exemple 7 compre- 
nant une couche-retard interieure pesant 120 mg qui lui per- 
met de d^livrer le medicament apres une periode de retard de 
4,6 heures. 
Exemple 8 

On fabrique comme suit une forme, posologique des- 
tinee a etr employee comme somnifere pour la nuit, ccmpre- 
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nant une dose impulsionnelle exterieure de chlorhydrate de 
diphenhydramine et une dose impulsionnelle interieure de 
diphenhydramine : On presse une premiere couche constitute 
de 50 mg de chlorhydrate de diphenhydramine, de polyoxyethy- 
lene ayant un poids moleculaire de 120 000 et d 'hydroxy propyl - 
methyl-cellulose/ en agencement de contact avec une seconde 
couche constitute de polyoxytthylene ayant un poids molecu- 
laire de 5 000 000 et de chlorure de sodium. On entoure tout 
d'abord les deux couches avec une couche-retard constitute 
d ' hydroxypropyl-cellulose ,, puis avec une paroi constitute 
de triacetate de cellulose ayant une teneur en groupes ace- 
tyle de 43,5 % et d'acetate de cellulose ayant une teneur en 
groupes acetyle de 32 %. On revet la surface externe de la 
paroi avec une couche de dose impulsionnelle initiale cons- 
titute de 25 mg de chlorhydrate de diphenhydramine, d'hydroxy- 
propyl-cellulose et d'acide citrique. On munit la forme poso- 
logique de deux passages tcartts l'un de l'autre. Cette form 
posologique est prise en une seule fois au moment du coucher 
pour faire disparaltre I'insomnie. La forme posologique dt- 
livre la dose impulsionnelle exttrieure et, apres une ptriode 
de 3 a 3,5 heures pendant laquelle le medicament n'est pas 
deiivre, elle deiivre la dose interieure. La forme posologique 
est conditionnee sous plaquette thermoformee pour la commo- 
dity de prise. 
Exemple 9 

On repete le mode operatoire de 1' Exemple 8 avec 
les conditions precedemment decrites, excepte que dans cet 
exemple la forme posologique contient 15 mg de succinate de 
doxylamine dans sa premiere couche interieure et 10 mg de 
succinate de doxylamine dans sa couche exterieure. Cette 
forme posologique est administree a titre de somnifere pour 
la nuit environ 30 minutes avant le coucher. 
Exemple 10 

On fabrique selon les modes operatoires decrits 
ci-dessus une forme posologique destinee au soulagement des 
doul urs menstruelles et plus particulierement des douleurs 
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et genes menstruelles et premenstruel les . La forme posolo- 
gique comprend une premiere couche interieure composee de 
200 mg d 1 acetaminophene , 34 mg de pamabrome ( 8-bromc- theo- 
phyllinate de 2-amino-2-methyl-l-propanol ) et 17 mg de 
maleate de pyrilamine, de polyoxyethylene ayant un poids 
moliculaire de 120 000 et d • hydroxypropylmethyl-cellulose , 
une seconde couche composee de Cyanamer® A-370, un hydrogel 
polyacrylamide ayant un poids moleculaire d'environ 200 000, 
et de saccharose, et une couche exterieure de premiere dose 
impulsionnelle composee de 100 mg d ' acetaminophene / 16 mg 
de pamabrome et 8 mg de maleate de pyrilamine. Apres adminis- 
tration, la forme posologique delivre une dose impulsionnelle 
immediate et, 3 a 4 heures plus tard, une nouvelle dose des 
medicaments profitables. La forme posologique de la presente 
invention renferme, dans une unique forme posologique, une 
premiere dose et une dose renouvellee sensiblement equiva- 
lentes a des multiples de doses bi- ou triquotidiennes , etc.. 
Exemple 11 

On prepare suivant le mode operatoire de 1 'Exemple 
10 une forme posologique comprenant du dimenhydrinate indique 
pour la prevention et le traitement des nausees, vomissements 
ou vertiges du mal des transports. La forme posologique com- 
prend 50 mg de dimenhydrinate dans la premiere couche inte- 
rieure et 50 mg de dimenhydrinate dans la couche exterieure. 
Cette forme posologique est indiquee pour prevenir le mal des 
transports en etant prise 1/2 heure a 1 heure avant le debut 
de l'activite, ce qui apporte une premiere dose immediate 
suivie 3 a 4 heures plus tard par une nouvelle dose provenant 
de la mime forme posologique. 
Exemple 12 

On prepare suivant les modes operatoires ci-dessus 
une forme posologique comprenant deux doses administrables 
independamment, 1 1 administration d'une premiere dose etant 
ulterieurement suivie par 1 1 administration d'une seconde dose 
provenant de la mime forme posologique unique. Dans cet exem- 
ple, la forme posologique comprend une dose de 5 mg de chlor- 
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hydrate de methamphetamine, un anorexiant a employer dans 
le cas d'obesite, dans sa premiere couche interieure, et 
5 mg du meme anorexiant dans sa couche exttfrieure de pre- 
miere dose, cette forme posologique peut etre prise une fois 
par jour, une demi-heure avant un repas, habituellement avant 
le petit dejeuner ou le dejeuner. 
Exemple 13 

On fabrique comme decrit h 1' Exemple 8 une forme 
posologique destinee a etre utilisee pour apaiser la toux 
nocturne pendant une duree allant jusqu'a 12 heures pleines. 
La forme posologique de cet exemple renferme deux doses dans 
une unique forme posologique qui est indiquee pour une admi- 
nistration biquotidienne commode aidant a calmer la toux 
pendant la nuit. La premiere dose contenue dans la couche 
exterieure de la forme posologique consiste en 15 mg de 
bromhydrate de dextromethorphan, et la seconde dose delivree 
ulterieurement consiste en 15 mg de bromhydrate de dextro- 
methorphan. La forme posologique est prise par voie orale 
au moment du coucher pour eviter sensiblement un repos in- 
terrompu. 
Exemple 14 

On fabrique comme decrit ci-dessus une forme poso- 
logique unique comprenant deux doses separees liberies a des 
moments distincts, qui est utile pour administrer du maleate 
de chlorprophenpyridamine comme antihistaminique. La forme 
posologique comprend une premiere dose exterieure liberee 
immediatement qui comprend 6 mg de chlorprophenpyridamine, 
et une seconde dose liberee ulterieurement qui comprend 6 mg 
de chlorprophenpyridamine, afin de procurer au receveur un 
soulagement antihistaminique symptomatique pendant environ 
dix heures. 

Exemple 15 

On produit suivant les modes operatoires de fabri- 
cation decrits ci-dessus une forme posologique destined a 
etre utilisee comme somnifere. La forme posologique de cet 
exemple .comprend une chambre interne 26 et une composition 
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de medicament 27 comprenant 60 mg de chlorhydrate de diphen- 
hydramine et 340 mg de polyoxyethylene ayant un poids mole- 
culaire de 10 000. La composition de medicament 27 est 
entouree d ' une couche-retard constitute d ' hydroxypropyl- 
cellulose/ puis d'une couche constituee d'acetate de cellu- 
lose ayant une teneur en groupes acetyle de 32 %. Une couche 
exterieure servant a deiivrer une dose impulsionnelle imme- 
diate est constituee de 20 mg de chlorhydrate de diphenhy- 
dramine* d * hydroxypropyl-cellulose et d'acide adipique. 
La forme posologique comporte un premier et un second pas- 
sage et elle deiivre en activite une premiere dose immediate 
suivie par une seconde dose retardee delivree 3 a 3/5 heures 
plus tard. 
Exemple 16 

On suit dans cet exemple les modes operatoires 
ci-dessus pour fabriquer une forme posologique comprenant 
une premiere dose de 0/15 mg de triazolam comme sedatif et 
une dose retardee a liberation ulterieure de 0/1 mg de tria- 
zolam. 

En resume, on se rendra facilement compte que la 
presente invention fournit a I'art une forme posologique de 
caractere non evident qui est fabriqute sous forme d ' un dis- 
positif d'apport de medicament ayant un vaste domaine d'ap- 
plication pratique. 11 va de sci que la presente invention 
n'est pas limitee aux formes de realisation particulieres 
decrites et representees et que l'on peut y apporter diverses 
variantes et modifications sans pour autant sortir de son 
cadre . 
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REVENDI CATIONS 

1. Forme posologique pour deiivrer une composition 
de medicament a un milieu d 1 utilisation # caracterisee en ce 
qu'elle comprend : 

(a) une paroi (22) constitute au moins en partie 
d'une composition semipermeable qui est permeable a un liquide 
exterieur present dans le milieu d 1 utilisation et sensiblement 
impermeable a une composition de medicament ; 

(b) une chambre (26) entourte et definie par la 

paroi : 

(c) une premiere couche, logee dans la chambre, 
comprenant une composition de medicament (27) ; 

(d) une seconde couche (29) comprenant une compo- 
sition d'hydrogel qui augmente de volume en presence du 
liquide entrant dans la chambre ; 

(e) un moyen (30) pour retarder la liberation de 
la composition de medicament hors de la chambre/ ce moyen 
consistant en une composition exempte de medicament qui 
entoure les premiere et seconde couches ; et 

(f) au moins un moyen de sortie (23) menage dans 
la paroi pour mettre la chambre en communication avec l'ex- 
terieur de la forme posologique afin d'en liberer la compo- 
sition de medicament. 

2. Forme posologique selon la revendication 1/ 
caracterisee en ce que le moyen de sortie est un passage 
pratique dans la paroi. 

3. Forme posologique selon la revendication 1; 
caracterisee en ce que le moyen de sortie est forme sous 
l'action du liquide qui eiimine de la paroi une composition 
formatrice de moyen de sortie. 

4. Forme posologique selon la revendication 1» 
caracterisee en ce que la premiere couche comprend la com- 
position de medicament et une composition d'hydrogel (28). 

5. Forme posologique selon la revendication 1/ 
caracterisee en ce que la premiere couche comprend une com- 
position d'hydrog 1 qui est differente de la composition 
d'hydrogel cont nu dans la seconde couche. 
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6. Forme posologique selon la revendi cat ion 1, 
caracterisee en ce qu'elle comprend une premiere dose et 
une seconde dose administrable ul terieurement par la meme 
forme posologique. 
5 7. Forme posologique pour delivrer une composition 

de medicament h un milieu d ' utilisation , caracterisee en ce 
qu'elle comprend : 

(a) une paroi (22) constitute au moins en partie 
d'une composition semipermeable qui est permeable a un liquide 

10 exterieur present dans le milieu d'util isation et sensiblemen t 
impermeable a une composition de medicament, ladite paroi 
entourant : 

(1) une premiere couche comprenant une quantite 
posologique d 1 une composition de medicament (27) ; 
15 (2) une seconde couche (29) comprenant une com- 

position de polymere hydrophile qui se dilate en presence d'un 
liquide ; 

(3) un moyen (30) applique autour des premiere 
et seconde couches pour retarder la liberation de la composi- 
20 tion de medicament par la forme posologique : 

(b) au moins un moyen de sortie (23) menage dans 
la paroi pour liberer la composition de medicament de la forme 
posologique ; et 

(c) une quantite posologique d'une composition de 
25 medicament (24) placte au contact de la surface externe de 

la paroi de la forme posologique. 

8. Forme posologique selon la revendicat ion 1, 
caracterisee en ce que le moyen.de sortie situe dans la paroi 
est forme lorsque la forme posologique se trouve dans le mi- 

30 lieu d * utilisation. 

9. Forme posologique selon la revendication 7, 
caracterisee en ce que le moyen de sortie est un pore forme 
par elimination par lessivage d'un agent porogene de la paroi 
lorsque la forme posologique se trouve dans un milieu liquide 

35 d 1 utilisation. 

10. Forme posologique selcn la revendication 1, 
caracterisee en ce que le moyen de sortie et la premiere 
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couche se trouvent dans la meme zone de la forme posologique. 

11. Forme posologique selon la revendication 7, 
caracttriste en ce que la premiere couche comprend une com- 
position d'hydrogei (28) qui est differente de la composition 
d'hydrogei de la seconde couche. 

12. Forme posologique pour delivrer du midazolam 

a un milieu d 1 utilisation / caracttrisee en ce qu'elle comprend 

(a) une paroi (22) constitute au moins en partie 
d'une composition permeable a un liquide exterieur present 
dans le milieu d ' utilisation ; 

(b) une chambre (26) entouree et definie par la 

paroi ; 

(c) une premiere couche, logte dans la chambre, 
comprenant du midazolam ; 

(d) une seconde couche (29) comprenant une composi- 
tion d'hydrogei qui manifeste une augmentation de volume en 
presence d'un liquide entrant dans la chambre ; 

(e) un moyen (30) pour retarder la liberation du 
midazolam hors de la chambre/ ce moyen consistant en une com- 
position exempte de midazolam qui entoure les premiere et se- 
conde couches ; et 

(f) au moins un passage (23) pratique* dans la paroi 
qui fait communiquer l'exttrieur de la forme posologique avec 
la chambre pour libtrer le midazolam de la forme posologique. 

13. Forme posologique pour delivrer du midazolam 
a un milieu d 1 utilisation , caracttriste en ce qu'elle comprend : 

(a) une paroi (22) constitute au moins en partie 
d'une composition permeable a un liquide exttrieur, ladite 
paroi entourant : 

(1) une premiere couche comprenant une quantity 
posologique de midazolam (27) ; 

(2) une seconde couche (29) comprenant une 
composition de polymere hydrophile qui gonfle en presence 
de liquide ; 

(3) un moyen (30) appliqut autour des premiere 
t second couches pour retarder la liberation du midazolam 

par la forme posologique ; 



2598319 



27 



(b) au moins un passage (23) pratique dans la paroi 
pour libtrer le midazolam de la forme posologique ; et 

(c) une quantite posologique de midazolam (24) 
placed au contact de la surface externe de la paroi de la 
forme posologique. 

14. Forme posologique utile comme somnifere pour 
la nuit, destinee a delivrer a un receveur une premiere dose 
et une seconde dose de diphenhydramine, caracterisee en ce 
qu'elle comprend : 

(a) une paroi (22) constitute au moins en partie 
d'une composition semipermeable qui est permeable a un liquide 
exttrieur et sensiblement impermeable a une composition de 
medicament, ladite paroi entourant : 

(1) . une premiere couche comprenant une seconde 
dose de diphenhydramine (27) ; 

(2) une seconde couche (29) comprenant une 
composition d'hydrogel hydrophile qui se dilate en presence 
de liquide ; 

(3) un moyen (30) applique auuour des premiere 
et seconde couches pour retarder la liberation de la diphen- 
hydramine par la forme posologique ; 

(b) au moins un moyen de sortie (23) menage dans 
la paroi pour libtrer la diphenhydramine de la forme poso- 
logique ; et 

(c) une quantite" posologique d'une premiere dose 
(24) de diphenhydramine placee sur la surface externe de la 
paroi de la forme posologique, 

15. Forme posologique unique comprenant deux doses 
d'une composition de medicament, destinee a etre administree 
comme somnifere a un receveur, caracterisee en ce qu'elle 
comprend : 

(a) une quantite* posologique d'une premiere dose 
d'une composition de doxylamine (24) appliquee sur la surface 
externe de la forme posologique ; 

(b) une premiere paroi (22) constitute au moins en 
partie d'une composition semipermeable qui est permeable a 
un liquide ; 



28 



2598319 



(c) une seconde paroi (30)/ entouree par la pre- 
miere paroi/ comprenant un moyen pour retarder la liberation 
d'une composition de doxylamine de l'interieur de la forme 
posologique ; 

(d) une premiere couche comprenant une seconde 
dose d'une composition de doxylamine (27) : 

(e) une seconde couche (29) comprenant une compo- 
sition d'hydrogel hydrophile qui gonfle en presence de li- 
quide, lesdites premiere et seconde couches etant entour£es 
par la seconde paroi ; et 

(f) au moins un moyen de sortie (23) menage dans 
la paroi pour lib£rer la composition de doxylamine de l'in- 
terieur de la forme posologique. 

16. Forme posologique utile pour apaiser le mal 
des transports, caract£ris£e en ce quelle comprend : 

(a) une paroi (22) constitute au moins en partie 
d'une composition semipermeable qui est permeable a un liquide 
exterieur et sensiblement impermeable a une composition d 
medicament/ ladite paroi entourant : 

(1) une premiere couche comprenant une quan- 
tity posologique a liberation retardee d'une composition de 
dimenhydrinate (27) ; 

(2) une seconde couche (29) comprenant une com- 
position d'hydrogel qui augmente de volume en presence de 
liquide ; 

(3) un moyen (30) interpose entre la paroi t 
la premiere couche pour retarder la liberation de la compo- 
sition de dimenhydrinate par la forme posologique ; 

(b) un moyen de sortie (23) menage dans la paroi 
pour liberer de la forme posologique la dose a liberation 
retardee de composition de dimenhydrinate ; et 

(c) une quantite posologique d'une premiere dos 
(24) de dimenhydrinate placee sur la paroi exterieure de la 
forme posologique. 

17. Forme posologique destinee a etre employee 
comme antitussif pour deiivrer une dose immediat et une dose 
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retarded de dextromethorphan a un receveur, caracterisee en 
ce qu'elle comprend : 

(a) une parol (22) constitute au moins en partie 
d'une composition semipermeable qui est permeable a un liquide 

5 ext<§rieur et sensiblement impermeable a une composition de 
medicament, ladite paroi entourant : 

(1) une quantite posologique d'une composition 
de dextromethorphan (27) ; 

(2) une composition d'hydrogel (29) dont le 
10 volume augmente en presence de liquide, cette composition 

d'hydrogel e tent au contact de la composition de dextro- 
methorphan ; 

(3) un moyen (30) pour retarder la liberation 
de la composition de dextromethorphan par la forme posolc- 

15 gique, ce moyen etant interpose entre la paroi et la compo- 
sition de dextromethorphan ; 

(b) au moins un passage de sortie (23) pratique 
dans la paroi pour liberer la composition de dextromethorphan 
de la forme posologique ; et 

(c) une quantite posologique d'une dose immediate 
de dextromethorphan (24) supportee par la surface externe de 
la paroi de la forme posologique. 
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